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bspw.  beispielsweise 
bzw.  beziehungsweise 
d  Tag(e) 
DAI  diffuser axonaler Schaden (diffuse axonal injury) 
GFAP  saures Gliafaserprotein (glial fibrillary acidic protein) 
ggf.  gegebenenfalls 
h  Stunde(n) 
HPF  High-Power Field 
IL-6  Interleukin-6 
KLK  kontralateraler Kortex 
PFK  präfrontaler Kortex 
PKZ  Perikontusionszone 
SHT  Schädel-Hirn-Trauma 
u. a.  unter anderem 
v. a.  vor allem 
z. B.  zum Beispiel 
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Die vorliegende Arbeit untersuchte die Verwendbarkeit einer semiquantitativen Auszählung 
des zellulär sezernierten Zytokins Interleukin-6 (IL-6) und des zerebralen 
Intermediärfilamentes Saures Gliafaserprotein (GFAP) hinsichtlich ihrer Aussagekraft zur 
Detektion eines Schädel-Hirn-Traumas (SHT) und der Abschätzung des 
Überlebenszeitintervalls zwischen Erleiden der Gewalteinwirkung und dem Todeseintritt. 
Hierzu wurden Hirngewebsproben von 75 Verstorbenen im Rahmen gerichtlich angeordneter 
Obduktionen verwendet: 54 Fälle wiesen ein zum Tode führendes Schädel-Hirn-Trauma auf 
(Fallgruppe) und 21 Fälle mit kardiovaskulär bedingtem Todeseintritt wurden als 
Kontrollgruppe untersucht. Das maximale postmortale Intervall betrug 6 Tage. 
Gewebsproben definierter Hirnareale (Kortex, Perikontusionszone (PKZ), Hippocampus, 
Kleinhirn) wurden mit IL-6- und GFAP-Antikörpern immunhistochemisch untersucht und die 
positiv gefärbten Zellen semiquantitativ erfasst. Die Ergebnisse wurden zu den 
Überlebenszeiten nach Trauma korreliert und mit der Kontrollgruppe verglichen. 
Es zeigte sich für IL-6 und GFAP ein statistisch signifikanter Konzentrationsanstieg mit 
zunehmender Überlebenszeit in der PKZ und in Hypoxie-sensiblen Arealen des Zentralen 
Nervensystems (ZNS). Die Methode war geeignet, SHT-Fälle von den Kontrollen bei 
Überschreiten ermittelter Schwellenwerte in Bezug auf die Färbungen zu differenzieren. 
Die präsentierten Ergebnisse belegen den potentiellen Nutzen der beiden gewählten 







1. Das Schädel-Hirn-Trauma 
Definition und Einteilung 
Der Begriff Schädel-Hirn-Trauma (SHT) bezeichnet eine Verletzung des Kopfes durch äußere 
Gewalteinwirkung(en) mit Schädigung von Kopfhaut, Schädelknochen, der verschiedenen 
Meningen und/oder des Zentralen Nervensystems (ZNS) [Tönnis u. Loew, 1953; Ondruschka et al., 
2013]. Es existieren verschiedene Systeme zur weiterführenden Klassifizierung. So kann anhand 
der zugrundeliegenden Gewalteinwirkung in stumpfes oder scharf-/penetrierendes SHT sowie 
nach der Verletzungsmorphologie in ein offenes oder gedecktes SHT differenziert werden [Roth 
u. Farls, 2000]. 
Eine früher gängige Beurteilung des Schädigungsausmaßes berücksichtigte die Dauer der 
Bewusstlosigkeit sowie den Umfang der residuellen Späterscheinungen und umfasste die 
Gehirnerschütterung (Commotio cerebri) ohne makroskopisch fassbares Korrelat, die 
Gehirnprellung (Contusio cerebri) und Gehirnquetschung (Compressio cerebri), welche 
jeweils mit objektivierbarer Gewebetraumatisierung zunehmender Schwere einhergehen [Tönnis 
u. Loew, 1953]. 
Einteilungen nach klinischen Aspekten der Funktionsausfälle des ZNS sind am weitesten 
verbreitet und heutzutage der Standard im intensivmedizinischen Setting. So kann der Grad des 
neurologischen Beeinträchtigungsumfanges unter zeitlichen Gesichtspunkten bewertet werden. 
Die 1953 publizierte Graduierung reicht hier von wenigen Minuten Benommenheit, über 
zeitlich umschriebene Bewusstlosigkeit oder anhaltendem Koma, bis hin zum Eintreten des 
Todes [Tönnis u. Loew, 1953]. Primär wird klinisch jedoch auf die 1974 eingeführte Glasgow 
Coma Scale (siehe Tabelle 1) zurückgegriffen, die Einbußen in den Bereichen „Öffnen der 
Augen“, „Beste verbale Reaktion“ sowie „Beste motorische Reaktion“ anhand von 
Punktwerten objektiviert. Maximal sind 15 Punkte erreichbar, fehlt jegliche Reaktion wird eine 
Summe von drei Punkten vergeben. Abstufungen werden für die Reduktion der jeweiligen 
Aktion, bzw. die Art des externen Reizes, mit der eine Reaktion provoziert werden kann, erteilt 
[Teasdale u. Jennett, 1974]. Die Gesamtsumme liefert dann u. a. Entscheidungshilfen für die 
intensivmedizinische Versorgung und Intubationsnotwendigkeit des betroffenen Patienten 





Bewertete Reaktionen Punkte Wertebereiche SHT-Schwere 
Augen 
öffnen Sprache Motorik 
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Tabelle 1: Glasgow Coma Scale und assoziierte Zuordnung der Schädel-Hirn-Trauma (SHT)-Schwere 
entsprechend der Punktwerte. Modifiziert nach Teasdale und Jennett [Teasdale u. Jennett, 1974]. 
 
Zur detaillierteren klinischen Klassifizierung der Gesamtverletzungsschwere in Folge von 
Polytraumatisierung kann auch für das SHT der „Injury Severity Score“ verwendet werden 
[Tay  et al., 2004]. Da dieses Scoring-System jedoch zu verfälschten Einschätzungen der 
Verletzungsschwere tendieren kann, wurde darauf basierend der „New Injury Severity Score“ 
zur besseren Evaluierung der realen Traumaschwere eingeführt [Osler et al., 1997]. Im klinischen 
Alltag hat sich dieser Score zwar bisher nicht gegen die Verwendung des ISS durchgesetzt 
[Deutsche Gesellschaft für Unfallchirurgie, 2017], behält jedoch Relevanz in der Forschung [Salehi et 






Epidemiologie und sozialmedizinische Relevanz 
Das SHT ist eine der weltweit führenden Diagnosen unter den traumatisch bedingten 
Verletzungen [Tiesman et al., 2011; Majdan et al., 2016]. Betroffen sind hiervon überwiegend junge 
Erwachsene [Faul u. Coronado, 2015], wobei das männliche Geschlecht statistisch gesehen 
überrepräsentiert ist [Peeters et al., 2015]. In Deutschland kann von ca. 250.000 SHT-Fällen 
jährlich ausgegangen werden, zu einem letalen Ausgang kommt es dabei in etwa 1 % der Fälle 
[Deutsche Gesellschaft für Neurochirurgie, 2016]. Europaweit erleiden etwa zwei Millionen Menschen 
jährlich ein SHT, in dessen Folge ca. 82.000 Personen versterben [Majdan et al., 2016]. 
Auch unter ökonomischen Aspekten sind das SHT und seine Folgen von Bedeutung. Allein die 
behandlungs- und rehabilitationsassoziierten Kosten werden nur für Deutschland mit ca. 
2,8 Milliarden Euro jährlich angegeben [Rickels et al., 2006]. Trotz optimaler medizinischer 
Therapie können Personen nach überlebtem SHT nicht selten an transienten oder bleibenden 
Einschränkungen der physischen und geistigen Leistungsfähigkeiten leiden, was – durch 
zeitweiligen oder dauerhaften Ausfall der Arbeitsleistung und etwaiger Pflegebedürftigkeit –
eine sozioökonomische Belastung nach sich ziehen kann [Rassovsky et al., 2015]. 
Pathophysiologie 
Externe Gewalteinwirkungen im Rahmen eines SHT führen über verschiedene Mechanismen 
zu Hirnparenchymschädigungen, welche nach ihrer zeitlichen Entstehung in zwei Phasen 
eingeteilt werden können [Sheriff u. Hinson, 2015]. Initial kommt es zu einem primären 
Hirnschaden, dessen makroskopisches Korrelat Gewebeuntergänge und intrakranielle bzw. 
intrazerebrale Blutungen aus den hirnversorgenden Gefäßen darstellen. Auf mikroskopischer 
Ebene resultieren darüber hinaus aus Akzelerations-Dezelerations-Traumata mit 
Zellmembrankompromittierung und Änderungen der Ionenkanaldurchlässigkeiten diffuse 
axonale Schädigungen (diffuse axonal injury, DAI), welche zur konsekutiven Schädigung der 
neuronalen Verbindungen führen [Liu et al., 2014]. Ist das Verletzungsausmaß in dieser Phase zu 
gravierend, kann es bereits unmittelbar nach Erleiden der Verletzungen zum Todeseintritt 
kommen [Sheriff u. Hinson, 2015]. 
Wird die primäre Phase hingegen (zumindest zeitweise) überlebt, folgt eine sekundäre 
Schädigungsphase, die durch Auswirkungen zellulärer Dysregulation gekennzeichnet ist. 
Hierbei sind Prozesse wie das hypoxisch-ischämische Hirnödem mit Hirndruckanstieg, 





Zelluntergang führend [Gardner u. Zafonte, 2016; Hausmann et al., 1999]. Detaillierte Kenntnisse 
dieser Pathomechanismen können zum einen der Behandlungsoptimierung betroffener 
Patienten dienen, da therapeutische Interventionen hier – im Gegensatz zur primären Phase –
eine (best-)mögliche Begrenzung des sekundären Hirnschadens bewirken können. Zum 
anderen ist ein profundes Verständnis der Pathodynamik auch unter forensischen 
Gesichtspunkten von relevanter Bedeutung, da sich hieraus Erkenntnisse zur Letalität der 
Hirnparenchymschädigungen und deren zeitlicher Orchestrierung treffen lassen können [Dreßler 
et al., 2007; Hausmann, 2006; Goede et al., 2015]. 
Klinische und postmortale Diagnostik 
Im akut-medizinischen Setting sind die Grundpfeiler einer SHT-Diagnostik die 
Anamneseerhebung, körperliche und neurologische Untersuchung sowie die Verwendung 
bildgebender Verfahren. Letztere haben im vergangenen Jahrzehnt durch die mittlerweile 
weitgehend flächendeckende Verfügbarkeit stark an Bedeutung gewonnen. Hierbei stellt die 
Computertomografie nun mehr den Goldstandard in der Beurteilung von knöchernen 
Verletzungen des Schädels und Hirngewebsläsionen, bspw. durch intrakranielle und/oder 
intrazerebrale Blutungen dar. Ihr Ergebnis ist damit zumeist Grundlage für akut-medizinische 
Therapieentscheidungen. Da sich Schädigungen von Nervenzellen und ihren Fortsätzen im 
Sinne eines DAI der computertomografischen Darstellung entziehen, hat für diese 
Fragestellung die Initialevaluation und Verlaufskontrolle mittels Magnetresonanztomografie 
eine Schlüsselstellung eingenommen [Mallouhi, 2014; Liu et al., 2014]. 
Klinische Laborstudien ergaben, dass ZNS-ständige Proteine wie bspw. GFAP oder S100B, 
posttraumatisch über diverse Pathomechanismen, z. B. eine traumaassoziierte Schädigung der 
Blut-Hirn-Schranke [Kanner et al., 2003], eine gesteigerte Aktivität des glymphatischen Systems 
[Plog et al., 2015] oder einen passiven Übertritt aus apoptotischen Zellen [Kleindienst et al., 2010] 
aus dem ZNS in Körperflüssigkeiten wie den Liquor cerebrospinalis und das Blut gelangen. Es 
konnte anhand der durch Labormessungen quantifizierbaren Expressionsänderung eine 
prognostische Einschätzung zum Schweregrad des SHT und dem weiteren klinischen Verlauf 
getroffen werden [Žurek u. Fedora, 2012; Diaz-Arrastia et al., 2014; Adrian et al., 2016]. Insbesondere 
für den Biomarker GFAP waren erhöhte Serumwerte nach Erleiden eines SHT im klinischen 
Setting mit einem schlechteren neurologischen Outcome der Patienten assoziiert [Metting et al., 
2012; Hergenroeder et al., 2008]. Diese Studienergebnisse unterstreichen die grundsätzliche 





Im Falle des Versterbens in Folge eines SHT stehen postmortal die klassischen 
makroskopischen und mikroskopischen Untersuchungen im Rahmen einer Obduktion sowie 
bildgebende Verfahren zur Verfügung. Daneben ermöglicht die Untersuchung des Leichnams 
die Asservierung diverser Körperflüssigkeiten. Hierzu wurden im letzten Jahrzehnt 
systematisch Forschungsarbeiten mit dem Ziel betrieben, durch postmortal biochemische 
Laboranalytik den Nachweis eines äußerlich nicht erkennbaren SHT im Sinne des DAI oder 
auch die Abschätzung des Läsionsalters bzw. der Überlebenszeit zu ermöglichen. Aktuelle 
Studien befassten sich dazu u.a. mit Gen- und Proteinexpressionsanalysen verschiedener 
zerebraler Proteine wie dem GFAP, S100B, Hitzeschockprotein 70, Natrium-Glukose-
Cotransporter, der neuronenspezifischen Enolase oder diverser Akute-Phase-Proteine im 
Hirngewebe bzw. im Liquor cerebrospinalis und Serum [Li et al., 2012; Staffa et al., 2012; Schober et 
al., 2015; Krohn et al., 2015; Ondruschka et al., 2018 (A); Ondruschka et al., 2018 (B); Sieber et al., 2018; Oerter 








Nach geltendem Recht muss nach jedem Todesfall in der Bundesrepublik Deutschland 
entsprechend der jeweiligen Länderrechtsregelung eine ärztliche Leichenschau erfolgen 
[Deutsche Gesellschaft für Rechtsmedizin, 2018]. Falls nötig, können weitere Untersuchungen am 
Leichnam erfolgen. Neben der klinisch-pathologischen Obduktion, die im hospitalen Setting 
infolge innerer Erkrankungen nach schwankenden Angaben in etwa 1-2 % aller Sterbefälle 
stattfindet, sowie der selteneren privat oder berufsgenossenschaftlich beauftragten Obduktion, 
erfolgen in Deutschland mit ca. 2-3 % der jährlichen Todesfälle [Madea u. Rothschild, 2010] 
zumeist gerichtlich angeordnete Leicheneröffnung – bei einer insgesamt niedrigen 
Obduktionsfrequenz von unter 5 % [Brinkmann et al., 2002; Madea u. Rothschild, 2010]. Im Zuge 
dieser Leichenöffnung („innere Leichenschau“) kann zumeist bereits durch die makroskopische 
Inspektion eine todesursächliche Organopathie diagnostiziert werden. Zudem stehen noch eine 
Reihe an Zusatzuntersuchungen zur Klärung spezifischerer Fragestellungen zur Verfügung. 
Hierzu zählen klassisch v. a. die toxikologisch-chemische Analytik zum Nachweis einer 
Vergiftung, die molekulargenetischen Untersuchungen zur Feststellung der Identität sowie 
feingewebliche Untersuchungen zur detaillierten Befundung der makroskopisch auffälligen 
Organbefunde. 
Antikörperbasierte Färbeverfahren im Sinne der Immunhistochemie sind als diagnostisches 
Mittel in der Rechtsmedizin erprobt und vielerorts, oft durch kollegiale Zuarbeit der 
pathologischen Nachbar-Institute, prinzipiell verfügbar. Aktuell ist die Anwendung einer IHC 
im forensischen Setting allerdings zumeist auf die Bestätigung besonderer 
Obduktionsdiagnosen oder die Nutzung im Rahmen von Studien und Forschungsprojekten 
begrenzt. Bezogen auf die forensische Neurotraumatologie eröffnet diese Methode jedoch 
vielversprechende Möglichkeiten wie die Detektion makroskopisch nicht fassbarer 
Hirngewebstraumatisierungen [Ma et al., 2016; Brodbeck et al., 2019], die quantitative Bestimmung 
des Läsionsausmaßes [Li et al., 2012] sowie eine Abschätzung der minimalen Überlebenszeit 
nach erlittenem SHT [Krohn, et al., 2015]. Ein routinemäßiger Gebrauch in der 
rechtsmedizinischen Praxis könnte somit einen beträchtlichen diagnostischen Zugewinn 
liefern; die große Vielfalt der zur Verfügung stehenden Antikörper würde zudem einen Einsatz 
der IHC bei verschiedensten weiteren Fragestellungen ermöglichen. Standardisierte und 





behandelter Schnittpräparate existieren bisher für die Rechtsmedizin jedoch nicht [Trautz et al., 
2018]. Dieser Umstand erschwert daher mangels interinstitutioneller Verfüg- und 
Vergleichbarkeit die Übertragung der aussichtsreichen immunhistochemischen 
Forschungsergebnisse in Fällen letaler SHT in den strafrechtlichen Alltag erheblich. 
Zerebrale Biomarker 
Als Biomarker werden Moleküle oder auch physische Parameter bezeichnet, deren Auftreten 
im Zusammenhang mit einer Zustandsänderung des Organismus – sowohl pathologisch als 
auch physiologisch – einhergeht. Dabei kann es sich sowohl um molekulare als auch 
bildgebende Korrelate handeln [Strimbu u. Tavel, 2010]. Die grundlegendste Anforderung an einen 
Biomarker ist die Reproduzierbarkeit des Nachweises im Untersuchungsfall. Dieser sollte 
methodisch unkompliziert realisierbar sein, eine ausreichend hohe Spezifität und Sensitivität 
für die jeweils zugehörige Zustandsänderung und ein zeitlich möglichst eng an das auslösende 
Ereignis gekoppeltes Auftreten aufweisen [Haschek et al., 2013]. 
In der Literatur existiert eine Vielzahl klinisch weitgehend validierter zerebraler Biomarker, die 
insbesondere in der Zusammenschau essentielle Informationen über das komplexe 
Zusammenwirken zellulärer und molekularer Mechanismen in Folge eines SHT liefern können 
[Mondello & Hayes, 2015]. Als Beispiele für entsprechende Biomarker, die im Kontext einer 
Hirngewebsschädigung auftreten können und diagnostische Relevanz besitzen, sind u.a. das 
GFAP [Diaz-Arrastia et al., 2014], das ß-Amyloid-Precursor-Protein [Staal et al., 2010; Ma et al., 2016], 
das Tau-Protein [Kilinc et al., 2009; Joseph et al., 2016] oder auch das Protein S100 [Bohmer et al., 
2011] zu nennen. Mehrere dieser Marker wurden bereits in postmortalen Studien hinsichtlich 
der Verwendbarkeit im Leichengewebe analysiert [Li et al., 2006 (A); Li et al., 2006 (B);  Li et al., 2009 






3. Untersuchte Proteine 
Interleukin-6 
IL-6 ist ein 30 kDa schweres Polypeptid aus der Familie der Zytokine [Mellergard et al., 2011], 
welches an der Regulation des Immunsystems beteiligt ist. Als positives Akute-Phase-Protein 
vermittelt es sowohl pro- als auch anti-inflammatorische Effekte im gesamten Organismus 
[Sordillo	et	al.,	2016]. Es wird physiologisch und in pathologischen Zuständen von einer Vielzahl 
von Zelltypen, v. a. aber von T-Zellen und Makrophagen, synthetisiert und sezerniert. 
Hierdurch nimmt IL-6 eine wichtige Steuerungs- und Mediatorfunktion des Immunsystems ein 
und gilt als Initiatorprotein der Akuten-Phase-Reaktion [Woodcock u. Morganti-Kossmann, 2010]. 
Auch ein SHT führt zu einer Akuten-Phase-Reaktion [Woodcock u. Morganti-Kossmann, 2013; Ziebell 
u. Morganti-Kossmann, 2010], wobei eine zunehmende Hirnschädigung im sekundären 
Hirnschaden zu einer Steigerung der Ausprägung der Inflammation führt [Liao et al., 2013]. IL-6 
wird im ZNS dabei vorrangig von Neuronen, in geringerem Maße aber auch von Gliazellen 
exprimiert [Aniszewska et al., 2015] (siehe Abbildung 1). Ein Konzentrationsanstieg des Zytokins 
nach erlittenem SHT wurde bisher vor allem im Liquor cerebrospinalis und Serum detektiert 
[Ferreira et al., 2014; Lustenberger et al., 2015]. Auch postmortal wurden vergleichbare Ergebnisse 
nachgewiesen [Ondruschka et al., 2018 (A)]. Speziell für das Kleinhirn konnte dabei eine Steigerung 
der Genexpression verschiedener Proteine – darunter auch IL-6 – nach Erleiden eines SHT im 
Bereich des Frontalkortex nachgewiesen werden [Schober et al., 2015], weshalb dieses Areal auch 
in der vorliegenden Arbeit Berücksichtigung fand. Über die Bindung an seinen löslichen und 
membranständigen Rezeptor, welcher von Zellen in allen Hirnarealen exprimiert wird, scheint 
IL-6 dann – möglicherweise abhängig vom zeitlichen Verlauf seiner Ausschüttung [Suzuki et al., 
2009] – zytotoxische, aber auch neuro-protektive Effekte wie Nervenzellwachstum und 
- regeneration sowie die Aktivierung von Gliazellen vermitteln zu können [Sordillo	et	al.,	2016]. 
IL-6 ist somit ein polyfunktionales Zytokin, das auf diese Weise – zumindest indirekt – auch 
Einfluss auf die Expression von GFAP in Gliazellen nehmen kann. Die sich hieraus ergebende 
Kopplung der Funktion und Aktivität dieser beiden Proteine war Anlass, diese für die 







Abbildung 1: Schematische Darstellung zentralnervöser Zellpopulationen und des zugehörigen 
Bindungsmusters der verwendeten IL-6- und GFAP-Antikörper. IL-6 wird überwiegend von Neuronen, 
in geringem Maße auch von Astrozyten und Oligodendrozyten, und GFAP hauptsächlich von 







Das GFAP ist ein 52 kDa schweres Protein, das im gesamten ZNS nachweisbar ist [Hausmann, 
et al., 2000] und daher bereits Zielobjekt zahlreicher wissenschaftlicher und einiger forensischer 
Studien war [Hausmann et al., 2000; Pelinka et al., 2004; Dreßler et al., 2007; Li et al., 2012; Di Pietro et al.; 
2015; Lei et al., 2015]. Als Intermediärfilament ist es integraler Bestandteil glialer Zellen - 
insbesondere von Astrozyten - und für die Gewährleistung zytoskelettaler Stabilität einerseits, 
sowie Mobilität und Migrationsfähigkeit dieser Zellpopulation andererseits verantwortlich 
[Herrmann et al., 2000]. Im Rahmen einer Schädigung des ZNS durch verschiedene 
Einflussfaktoren, etwa durch äußere Gewalteinwirkung, Hypoxie, Ischämie oder Nekrose, 
kommt es zu einer (Re-)Aktivierung von Gliazellen, was mit einem Anstieg der GFAP-
Synthese einhergeht [Dreßler et al., 2007; Li. Et al., 2009 (A)]. Dieser Prozess wird als Astrogliose 
bezeichnet und dient der Aufrechterhaltung der strukturellen Integrität des Nervengewebes 
[Chen u. Swanson, 2003]. 
Nachweisbar werden diese Veränderungen auf Gen- und Transkriptionsebene [Staffa et al., 2007] 
sowie durch Messung des Konzentrationsanstieges von GFAP im Liquor cerebrospinalis und 
Serum [Pelinka et al., 2004; Posti et al., 2016; Lei et al., 2015; Ondruschka,et al., 2018 (B)]. GFAP wird 
klinisch daher als Prädiktor für das Ausmaß des anzunehmenden ZNS-Schadens betrachtet und 
ist als Prognosekriterium zur Abschätzung des neurologischen Behandlungsergebnisses der 
Patienten beschrieben [Vos et al., 2010]. Die Darstellung GFAP-positiver Zellen mittels 
immunhistochemischer Anfärbung ist (neuro-)pathologischer Alltag [Halliday et al., 1996], so dass 
eine quantitative Evaluation der Proteinexpression für forensische Fragestellungen möglich ist 
[Hausmann u. Betz, 2000; Li et al., 2012]. Bisher beschränkten sich diese Untersuchungen im 
Traumafall – zumindest im humanen Hirn – jedoch fast ausschließlich auf die initiale (Peri-) 
Kontusionszone (siehe Abbildung 2), während konsekutive Alterationen in benachbarten oder 







Abbildung 2: Schematische Darstellung der Kontusionszone mit sichtbaren Parenchymeinblutungen 
(CZ, innerhalb roter Linie) sowie umgebender Perikontusionszone (PKZ, innerhalb schwarzer Linie) in 






IV. Ableitung der Rationale 
Die Nutzung immunhistochemischer Marker hat mittlerweile auch Einzug in das diagnostische 
Repertoire der Rechtsmedizin gehalten. Dabei sind für die Judikative besondere 
Qualitätsansprüche vorhanden und eine hohe gutachterliche Sicherheit in der Diagnostik 
bedeutsam, was die grundliegende Reproduzierbarkeit und damit Verlässlichkeit von 
immunhistochemischen Untersuchungsergebnissen voraussetzt. Um eine solche dauerhaft zu 
erreichen, sind nicht zuletzt methodische und technische Kenntnisse zur Präparatsherstellung 
und -auswertung von relevanter Bedeutung. 
Obwohl eine Inflammationsreaktion nach Hirnschädigung bekannt ist, existieren bisher keine 
systematischen immunhistochemischen Studien zu IL-6 im humanen Hirngewebe nach SHT. 
Des Weiteren liegen systematische Untersuchungen zu posttraumatischen Veränderungen des 
GFAP-Expressionsmusters außerhalb der Kontusionszone faktisch nicht vor.  
Für die vorliegende Arbeit wurden daher die folgenden Fragestellungen formuliert: 
1. Gelingt ein reproduzierbarer immunhistochemischer Proteinnachweis von IL-6 und 
GFAP im humanen Hirngewebe? 
2. Zeigen IL-6 und GFAP eine spezifische Zugehörigkeit zu bestimmten Zellpopulationen 
im menschlichen Hirngewebe? 
3. Existiert eine Änderung im zellulären Expressionsmuster von IL-6- und GFAP-positiven 
Zellen in Umgebung der Kontusionszone nach letal verlaufenem SHT und zeigt diese 
ggf. einen charakteristischen Zeitverlauf? 
4. Treten Expressionsunterschiede auch in anderen Hirnregionen auf (sekundärer 
Hirnschaden)? 
5. Eignen sich Grenzwerte oder Scoring-Systeme zur immunhistochemischen 
Identifizierung von letalen SHT-Fällen und/oder posttraumatischen 
Überlebenszeitabschätzung? 
6. Welche Parameter beeinflussen die Qualität der immunhistochemischen Färbung, 
Auswertung und Vergleichbarkeit und wie können diese ggf. optimiert werden, um den 
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1. Hintergrund 
Das Schädel-Hirn-Trauma (SHT) stellt in der medizinischen Diagnostik ein häufiges 
Verletzungsbild dar, welches sich in allen Altersschichten wiederfindet und nicht selten letal 
endet. Die Entstehungsmechanismen sind mannigfaltig, was sich auch auf die 
Verletzungsschwere und die daraus resultierende Prognose für die Patienten auswirkt. 
Die forensische Stratifizierung des Verletzungsausmaßes erfolgt im Sektionssaal zunächst 
makroskopisch anhand der vorliegenden Hirnparenchymschädigung und/oder 
hirnhautassoziierten Blutungen. Die feingewebliche postmortale SHT-Diagnostik trägt 
maßgeblich zur Quantifizierung des tatsächlichen entstandenen Gewebeschadens, und somit 
ggf. entscheidend zur Klärung der Letalität der Befunde bei. Neben konventionell-
histologischen Färbungen bietet sich dafür insbesondere die Immunhistochemie an, mit deren 
Hilfe über eine spezifische Antigen-Antikörperreaktion gezielt eine Vielzahl verschiedener 
Zielproteine im Schnittbild mikroskopisch sichtbar gemacht werden können. 
Für die Expression des Zytokins Interleukin-6 (IL-6) im menschlichen Hirn lagen bei 
Aufnahme dieser Arbeit nur vereinzelte Daten vor, während das Saure Gliafaserprotein (glial 
fibrillary acidic protein; GFAP) als astrozytäres Strukturprotein zu den gut untersuchten 






Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit der forensischen Anwendbarkeit postmortaler 
immunhistochemischer Untersuchungen der Proteine IL-6 und GFAP unter folgenden 
Fragestellungen: 
1. Gelingt ein reproduzierbarer immunhistochemischer Proteinnachweis von IL-6 und 
GFAP im humanen Hirngewebe? 
2. Zeigen IL-6 und GFAP eine spezifische Zugehörigkeit zu bestimmten Zellpopulationen 
im menschlichen Hirngewebe? 
3. Existiert eine Änderung im zellulären Expressionsmuster von IL-6- und GFAP-positiven 
Zellen in Umgebung zur Kontusionszone nach letal verlaufenem SHT und zeigt diese 
ggf. einen charakteristischen Zeitverlauf? 
4. Treten Expressionsunterschiede auch in anderen Hirnregionen auf (sekundärer 
Hirnschaden)? 
5. Eignen sich Grenzwerte oder Scoring-Systeme zur immunhistochemischen 
Identifizierung von letalen SHT-Fällen und/oder posttraumatischen 
Überlebenszeitabschätzung? 
6. Welche Parameter beeinflussen die Qualität der immunhistochemischen Färbung, 
Auswertung und Vergleichbarkeit und wie können diese ggf. optimiert werden, um den 
forensischen Einsatz der Marker zu etablieren? 
3. Material und Methoden 
Im Rahmen dieser Studie wurden Hirngewebeproben von 75 Sektionsfällen am Institut für 
Rechtsmedizin der Universität Leipzig asserviert. Die SHT-Fälle (n=54) wurden anhand der für 
die Einzelfälle konkret bekannten Überlebenszeiten in drei Zeitintervalle („Akuter 
Todeseintritt“ [Überleben < 2 h, n=19], „Subakuter Todeseintritt“ [Überleben 2 h - 3 d, n=11] 
und „Verzögerter Todeseintritt“ [Überleben > 3 d, n=10]) untergliedert. Als Kontrollgruppe 
dienten 21 Fälle mit kardiovaskulären, atraumatischen Todesursachen. 
Die Probenentnahmen erfolgten standardisiert aus definierten Hirnarealen: 
„Perikontusionszone“ (PKZ, Gewebeblock mit Randsaum um makroskopisch erkennbare 
kortikale Kontusion, n=54), „Kontralateraler Kortex“ (KLK, Gewebeblock aus identischer 
Hirnscheibe, vom gegenüberliegenden Kortexpol, n=53)  für SHT-Fälle und „Präfrontalkortex“ 





Kontrollen) und „Kleinhirn“ (n=47 für SHT-Gruppe, n=21 für Kontrollen). Die Proben wurden 
in 4 %-iger Formalinlösung fixiert und anschließend in Paraffin eingebettet. Die histologischen 
Präparate wurden dann mittels Färbeautomat mit polyklonalen Antikörpern gegen IL-6 und 
GFAP gefärbt, ausgewertet und die Ergebnisse statistisch aufgearbeitet. 
4. Ergebnisse 
Vorbetrachtungen 
Zunächst wurden die qualitativen Ergebnisse von manueller und maschineller Färbung auf 
verschiedenen Objektträgerarten zur Färbeprozessoptimierung miteinander verglichen. 
Gängige, industriell beziehbare Objektträger sind sich dabei hinsichtlich der Färbequalität nicht 
überlegen. Die maschinelle Färbung ergab ein detaillierteres Färbebild als die händische 
Färbung, so dass für die Studie auf einen technisierten Ablauf zurückgegriffen wurde.  
Im Rahmen der Literaturrecherche war aufgefallen, dass aktuell kein einheitlicher forensischer 
Standard zur immunhistochemischen Befunderhebung an Hirnschnitten existiert. Die 
Erhebungsart und Zählweise beeinflusst die Ergebnisse von quantitativen Studien maßgeblich, 
was sich in deren Vergleichbarkeit widerspiegelt. Es ist zur Reproduzierbarkeit unbedingt zu 
fordern, dass vereinheitlichte Auswerteverfahren Anwendung finden, z. B. in der durch unsere 
Arbeitsgruppe vorgeschlagenen digitalen Auszählung von Bildaufnahmen, welche der Fläche 
von zehn analogen High-Power Fields (HPF) mit einer 400-fachen Vergrößerung entsprechen. 
IL-6 
Im Rahmen der IL-6-Evaluation fiel eine dominierende neuronale Markeranfärbung auf. Eine 
weniger intensive Markierung zeigte sich disseminiert auch in Gliazellen. 
Ein Anstieg der neuronalen und glialen IL-6-Expression war mit zunehmender Überlebenszeit 
nach SHT nachweisbar. So korrelierte der prozentuale Anstieg IL-6-positiver Neurone mit 
einem längeren Überlebensintervall in der PKZ (r=0,27, p=0,0309), unabhängig von der die 
Hirnkontusion betreffenden Hirnregion. 
Es zeigte sich eine signifikante Steigerung der IL-6-Ratio (Verhältniswerte aus IL-6-positiven 
Neuronen zur Gesamtneuronenzahl) zwischen SHT- und Kontrollgruppe in der PKZ 
(p<0,0001) und im Kleinhirn (p=0,0097), die dabei höchste Ratio bestand jeweils in der SHT-





Ein vergleichbares Expressionsverhalten war für IL-6-positive Gliazellen mit statistisch 
signifikantem Unterschied zwischen der SHT-Gruppe mit verzögertem Todeseintritt und der 
Kontrollgruppe feststellbar (p=0,025). 
Mittels Receiver Operating Charateristics-Kurvenanalysen wurde die Güte einer 
Diskrimination zwischen SHT- und Kontrollfällen berechnet. Im definierten 
Untersuchungsfenster legte eine Überschreitung des Ratio-Schwellenwertes von 0,42 bei einer 
Area under the curve von 0.69 das Vorhandensein eines SHT mit einer Sensitivität von 51 % 
und Spezifität von 95,2 % nahe (positive Likelihood Ratio 10,7). Dieser Wert wurde bereits 
nach Überlebenszeiten von 15 Minuten erreicht, v. a. jedoch bei SHT-Sterbefällen mit 
subakutem (in 63 % der Fälle) und verzögertem Todeseintritt (in 75 % der Fälle). 
GFAP 
Erwartungsgemäß zeigte die immunhistochemische Untersuchung der Hirnpräparate eine 
nahezu ausschließliche astrozytäre GFAP-Dekoration. 
Die weitere Analyse zeigte, dass die medianen Werte GFAP-positiver Astrozyten in allen 
untersuchten Hirnarealen der SHT-Gruppe über den Expressionswerten in den Kontrollen 
lagen. Es bestand hierbei eine starke Korrelation der posttraumatischen astrozytären GFAP-
Expression mit zunehmender Überlebenszeit in der PKZ (r=0,57, p<0,001), analog zu den 
Ergebnissen für IL-6 ebenfalls ohne eine statistische Abhängigkeit von der direkten kortikalen 
Lokalisation. Statistisch signifikante Unterschiede innerhalb der SHT-Überlebenszeitgruppen 
konnten in den Proben aus PKZ (p<0,0001) und KLK (p=0,003) nachgewiesen werden, nicht 
jedoch im Hippocampus (p=0,50) und Kleinhirn (p=0,72). Bei der in der mikroskopischen 
Routine oft verwendeten Einteilung hinsichtlich der Färbeintensität an GFAP-positiven 
Astrozyten in ein vierstufiges Graduierungssystem imponierte eine moderate bis starke 
Korrelation zur Anzahl GFAP-positiv gefärbter Zellen sowohl in der SHT- als auch der 
Kontrollgruppe. 
In der Receiver Operating Charateristics-Analyse ergab sich ein Schwellenwert von 106 GFAP-
positiven Astrozyten in zehn HPF je histologischem Präparat (Area under the curve 0,72), bei 
dessen Überschreiten das Vorhandensein eines SHT mit einer Sensitivität von 46,0 % und 
Spezifität von 87,5 % wahrscheinlich war (positive Likelihood Ratio 3,7). Erreicht wurde dieser 
Wert bereits in 27 % der Fälle akuten Versterbens nach SHT, mit 83 % jedoch hauptsächlich 






Bezugnehmend auf die in der Rationale formulierten Fragestellungen der Studie lassen sich aus 
den vorangestellten Ergebnissen folgende Thesen ableiten: 
1. Der immunhistochemische Proteinnachweis gelingt in humanem Hirngewebe mit den in 
dieser Studie verwendeten Antikörpern für IL-6 und GFAP mit hoher Beständigkeit und 
Reproduzierbarkeit. 
2. Es konnte eine intrazelluläre IL-6-Expression in Neuronen sowie in deutlich geringerem 
Maße von Gliazellen und eine weitgehend strikte Anfärbbarkeit von GFAP in Astrozyten 
nachgewiesen werden. 
3. Beide Proteine zeigen eine Expressionssteigerung mit zunehmender SHT-
Überlebenszeit, besonders in der PKZ. 
4. Das Färbeverhalten von IL-6 wies bei längeren Überlebenszeiten weiterhin eine 
statistisch signifikante Zunahme im Kleinhirn und jenes von GFAP auch im 
Kontralateralen Kortex auf. Dieses Ergebnis dürfte als Mechanismus des sekundären 
Hirnschadens interpretiert werden.  
5. Die Berücksichtigung von individuellen Schwellenwerten für IL-6- und GFAP-positive 
Zellzahlen kann objektiv helfen, ein SHT von einem natürlichen Tod zu differenzieren. 
In der täglichen Praxis kann die Erfassung der subjektiven Färbeintensitäten in Form 
eines Scorings diese Bewertung stützen. 
6. Der immunhistochemische Färbeprozess kann diversen Fehlerquellen (z. B. 
Fixierung/Lagerung der Gewebe, Zuschnitt, Anfertigen der Objektträger, Ablauf des 
Färbevorgangs) unterliegen, worunter die diagnostische Verwertbarkeit der Befunde 
leidet. Eine Optimierung gelingt durch die Verwendung von automatischen 
Färbeeinheiten mit deutlich konsistenteren Zelldarstellungen. Die Digitalisierung der 
Präparate sorgt für einen Zugewinn der Datenqualität, da die quantitative Auswertung 
durch verschiedene Untersucher stets in identischen Regionen realisiert werden kann und 
auch retrospektiv überprüfbar bleibt. Um die Vergleichbarkeit von assoziierten 
forensischen Studien zu gewährleisten, sollten alle technischen Aspekte (z. B. gewählte 
Okulare, Objektive, Zooms von Kameras und technischen Adaptern) detailliert bei 
Publikationen mitgeteilt werden, um bei der statistischen Auswertung Berücksichtigung 
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2. Immunhistochemischer Proteinnachweis 
 
 
Abbildung 3: Exemplarische Darstellung typischer mikroskopischer Färbeergebnisse für IL-6 (A+C) 







Abbildung 4: Exemplarische Darstellung des zugrunde gelegten vierstufigen Färbescores für GFAP, je 
400x optische Vergrößerung. A – keine Markierung; B – schwache Markierung; C – mäßige 
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